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Herrn Prof. Dr. F. E. Lehmann zum 60. Geburtstag gewidmet. 


Ich möchte in dieser Arbeit einen Ueberblick geben über den 
heutigen Stand der Untersuchungen der Formbildung von Tetra- 
poden-Extremitäten. 

Die Entwicklung beginnt jeweils mit einer Verdickung der 
Somatopleura in der zukünftigen Gliedmassengegend. Diese Ver- 
dickung tritt bald in engen Kontakt mit der darüberliegenden 
Epidermis, oder es wandern, wie dies bei Anuren der Fall ist, 
Lellen aus der Somatopleuraverdickung an die gegenüberliegende 
Epidermis. So entsteht die erste Anlage der Extremitätenknospe. 

Die Knospe wächst nunmehr durch Mitose ihrer eigenen Zellen. 
Aus der Umgebung wachsen nur noch Blutgefässe und etwas 
spáter Nerven ein. Die noch heute etwa vertretene Auffassung, die 
Gliedmassenmuskulatur entwickle sich aus eirwandernden Myo- 
tomfortsátzen (HamıLTon, Boyn, Mossman 1952; MILAIRE 1956) 
ist mit experimentellen Befunden nicht mehr vereinbar (BYRNES 
1898; Lewis 1910; DETWILER 1934, 1955; SaunpErs 1948 b, 
AMPRINO & Camosso 1958 b). 

Aus der zuerst linsenförmigen Knospe bildet sich eine rund- 
liche, etwas keilfórmige Knospe. Der distale Bereich breitet sich 
dann zur Hand- oder Fusspalette aus (Fig. 1). In dieser entstehen 
die Finger- oder Zehenanlagen. Unterdessen hat sich in den proxi- 
malen Bereichen der Anlage das Mesenchym zu Vorknorpel ver- 
dichtet. Die Skelettanlagen entstehen so in proximo-distaler 
Reihenfolge. 
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Von besorderem Interesse ist bei den bisher untersuchten 
Extren.itätenknospen die Struktur der apikalen Epidermis. Sie ist 
schon bei jüngsten Knospen dicker als die übrige Knospenepidermis 
urd bildet dann eine besonders bei Amnioten deutliche Leiste, die 
Epidermis-, Ektoderm- oder Randleiste (Fig. 2). Wir werden noch 
auf diese Leiste zu sprechen kommen. 





Ries, FIG 
Entwicklung Làngsschnitt durch Flügelknospe des 
einer Hinterextremität Hühnchens mit deutlicher apikaler 
von Xenopus laevis. Randleiste. (Aus SAUNDERS, J. W., 


J. exp. Zool., Vol. 108. 1948.) 


Es wurde lange stillschweigend angenommen, dass eine Extre- 
mitätenknospe durch gleichmässige Entfaltung von Anfang an 
vorliegender präsumtiver Anlagenbereiche wächst. Diese Auffas- 
sung wurde durch SAUNDERS (1948 a) widerlegt. Er zeigte durch 
Setzen von Vitalmarken in Flügelknospen von Hühnchen, dass eine 
junge Knospe zur Hauptsache aus den präsumtiven proximalen 
Bereichen besteht, und dass die distalen Anlagenbereiche an der 
äussersten Knospenspitze durch Proliferation des Mesoderms ge- 
bildet und in proximo-distaler Reiher folge niedergelegt werden. 

\naloge Markierungsversuche, die ich mit Beinarlagen von 
\enopus ausführte, ergaben im wesentlichen dasselbe: In die 
Inospenspilze eir geführte Farbmarken werden zuerst stark ge- 
dehr t urd bleiben dann zurück (Fig. 3). Distale Marken finden sich 
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später, je nach dem Alter der Knospe, im Oberschenkel-, Unter- 
schenkel-, Fuss- oder Zehenbereich (Tscuumi 1955, 1957). Aus den 
Markierungsversuchen liessen sich für Hühnchen und Xenopus 
Karten des prásumtiven Anlagenmusters verschieden alter Extre- 
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Das Zurtickbleiben der in die Knospenspitze 
gesetzten Farbmarken 
veranschaulicht die apikale Proliferation der Knospe. 
fis CHUMI R N. J. Anat Vol. 91, 1957.) 





mitatenknospen aufstellen (Fig. 4) (SAUNDERS 1948 a; Hanmpe 1956 
AMPRINO & Camosso 1956, 1958 b; Tscuumı 1957). 

Die apikale Proliferation der Knospe erfolgt in unmittelbarer 
Nähe der schon erwähnten Epidermisleiste. Die neuen Befunde 
liessen daher kausale Beziehungen zwischen dem apikalen Knospen- 
wachstum und der Ektodermleiste vermuten. 

Damit kommen wir zur Kausalanalyse der Extremitätenent- 
wicklung. 
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Die Entwicklungsphysiologie der Extremitäten hat zwei 
grössere Schübe erlebt. Der erste wurde 1918 durch Harrison’s 
Arbeiten an Amblystoma eingeleitet und dauerte bis in die 30er 
Jahre. Das Interesse richtete sich damals vor allem auf Probleme 


der Determination der Gliedmassenanlagen, auf die Induktion von 
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Karte der präsumtiven Anlagenbereiche verschieden alter 
Flügelknospen des IIühnchens. 
(Aus AMPRINO u. Camosso, Roux’ Arch., Bd. 150, 1958.) 


Extremitäten, auf die Lokalisierung eines Extremitätenfeldes, 
endlich auch schon auf die Bedeutung von Mesoderm und Ektoderm 
ir die Extremitätenentwicklung. 
Die Entstehung von Extremitäten konnte durch Arbeiten von 
INSKY (1927 a, b, 1933, 1937) und FiLATOw (1930) an Urodelen 
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mit der Existenz von Feldern in Zusammenhang gebracht werden. 
Diese Felder, eines für Hinter- und eines für Vorderextremität, 
erstrecken sich auf beinahe das ganze Seitenmaterial des Embryos. 
Sie kennzeichnen sich durch ihre Fähigkeit, auf Implantation 
künstlicher Induktoren (Ohrbläschen, Nasenplakoden) durch Bil- 
dung einer Extremität zu reagieren. Diese Fähigkeit tritt im 
späten Schwanzknospenstadium auf und erlischt nach dem Sicht- 
barwerden der Vorderextremitát. Analoge Extremitätenbildungs- 
potenzen wurden durch Perri (1951, 1952) auch bei Anuren 
nachgewiesen. Ferner haben GuyExor und Mitarbeiter gezeigt, 
dass sogar bei adulten Urodelen noch ausgedehnte Felder oder 
Territorien für Extremitätenregeneration existieren (s. GUYENOT, 
DINICHERT-FAVARGER, GALLAND 1948). 

Massgebend für die spätere Entwicklung ist die Determination 
des präsumtiven Extremitätenmaterials bezw. die Segregation der 
Felder. Dies erfolgt sehr früh, vermutlich während der Gastrulation 
selbst. Die Invagination bestimmt gleichzeitig auch die Qualität 
als Vorder- oder Hinterextremität sowie die antero-posterior Polari- 
tät (Harrison 1918, 1921; Rotmann 1931; DETWILER 1933). Die 
dorso-ventral Polaritát wird spáter, nach dem Schwanzknospensta- 
dium determiniert (Swett 1927). Damit ist ein Koordinatensystem 
für die spátere Formbildung gegeben. 

Als Träger der für die Entwicklung wesentlichen Faktoren, wie 
Tendenz zu Gliedmassenbildung überhaupt, Polarität, Wach- 
stumsrate, Artspezifität, wurde von den erwähnten Autoren das 
Mesoderm der Anlage angesehen. Aus heteroplastischen Kombina- 
tionen von Ektoderm und Mesoderm (Rotmann 1933; HEATH 
1953) ging aber hervor, dass das Ektoderm mehr als eire bloss 
passive Rolle spielt. Dass ein inniger Kontakt zwischen Mesoderm 
und Ektoderm für die Entwicklung einer Extremitätenarlage 
unentbehrlich sei, wurde ursprünglich durch STEINER (1928), dann 
aber vor allem durch Fitatow (1928, 1930 b, 1932) und BaLinsky 
(1929, 1931, 1935) aufgezeigt. Beide Autoren setzten sich sehr für 
eine morphogenetische Rolle der Epidermis ein. Trotzdem blieb 
dieses heute wieder sehr aktuelle Problem in den 50er Jahren 
unausgeschöpft liegen. 

Der zweite Schub der Extremitaétenentwicklungsphysiologtie 
wurde von SAUNDERS (1948 a) ausgelöst. Nachdem er die apikale 
Proliferation der Gliedmassenanlage entdeckt hatte, richtete er 
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seine Aufmerksamkeit auf die Bedeutung, die die Epidermisleiste 
für das apikale Wachstum haben könnte. SAUNDERS entfernte die 
Leiste von Hühnchen-Flügelknospen. Dies hatte zur Folge, dass 
kein apikales Wachstum mehr stattfand, und dass sich nur die 
niedergelegten proximalen Flügelbereiche entwickelten. Je álter die 
operierten Knospen waren, desto mehr distale Elemente kamen zur 
Entwicklung, dies in Uebereinstimmung mit dem Muster prásum- 
tiver Anlagenbereiche. Damit war eindeutig gezeigt, dass bei 
Hühnchen die Epidermisleiste einen sehr wesentlichen Einfluss auf 
das apikale Wachstum des Mesoderms ausübt, einen Einfluss, den 
man wiederholt mit einer Induktionswirkung verglichen hat. 

Diese aufsehenerregenden Befunde SAuNDEns brachten die 
Entwicklungsphysiologie der Extremitäten wieder in Gang, diesmal 
vor allem an Hühnchen (SAuNDEns und Mitarbeiter, ZwILLING und 
Mitarbeiter, AMPRINO, Camosso, Barasa, Hampr, BELL). Eigene 
Versuche an Beinknospen von Xenopus zeigten, dass die apikale 
Epidermis der Beinknospen von Amphibien dieselbe Schlüssel- 
stellurg für das Wachstum der Knospe einnimmt wie die Leiste der 
Vógel. Der Unterschied besteht darin, dass die Leiste der Vógel 
nach Extirpation trotz epithelialem Wundverschluss nicht mehr 
gebildet wird, während sie bei Amphibien sehr leicht regeneriert. 
Ihre Bedeutung konnte hier daher nicht durch blosses Entfernen 
der Epidermis nachgewiesen werden, sondern das Knospenme- 
senchym musste als Transplantat von jeglicher Epidermis isoliert 
(Fig. 5) aufgezogen. werden (Tscuuwr 1957). 

Die Versuche, die bis heute an Hühnchen und Amphibien ge- 
macht wurden, erlaubten fast übereinstimmend, die Bedeutung der 
l;pidermis genauer zu umschreiben: Sie ist in der Tat unentbehr- 
lien für das apikale Wachstum der Knospe; sie bildet aber nur ein 
Zwischenglied in einem komplexen Wechselspiel zwischen Meso- 
derm und Ektoderm. In diesem Wechselspiel scheint das Mesoderm 
die führende Rolle zu haben. Es induziert in der darüberliegenden 
lÉpidermis zunächst eine Affinität für Mesodermzellen (FiLATow 
1932) und später die Bildung einer mehr oder weniger deutlichen 
Leiste, welche nun ihrerseits auf das Mesoderm zurückwirkt, indem 
se u. a. dessen apikale Proliferation anregt und überhaupt cr- 
i] erlicht. 

Die Führende Rolle des Mesoderms geht aus folgenden Be- 
funden hervor: Kin Beinknospenmesoderm-Transplantat von 
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Xenopus, welches von Epidermiszellen beliebigen Ursprungs über- 
wachsen wird, induziert in dieser Epidermis die Bildung einer 
neuen Leiste und proliferiert dann weiter (Tscuumı 1957). 
SAUNDERS (1949, zit. in ZwiLLING 1961) führte ein Glimmer- 
pláttchen zwischen die Ektodermleiste und das Mesoderm einer 





Fe o 


10-tägiges Transplantat von  Beinknospen- 
mesenchym von Xenopus in der Bauchwand 
einer Larve. Das Transplantat wächst und 
differenziert sich hier ohne Epidermis, proli- 
feriert aber distal nicht mehr weiter. 


Flügelknospe ein. Dies hatte zur Folge, dass die Leiste degenerierte. 
Ihr Weiterbestehen scheint also von dauernden mesodermalen 
Einflüssen abhängig zu sein, die ZWILLING als «ectodermal ridge 
maintenance factor » bezeichnet hat. Dieser Faktor fehlt vermutlich 
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im Mesoderm einer flügellosen Mutante (wingless): Am 3. Bebrü- 
tungstag degeneriert nämlich hier die Leiste, und die Weiterent- 
wicklung der Knospen wird dadurch unterbrochen (ZWILLING 
1949). Wird das Knospenmesoderm dieser Mutante mit einer ge- 
netisch normalen Leiste kombiniert, dann degeneriert auch die nor- 
male Leiste (ZwitLLına 1956 d). Erblich polydaktyles Flügel- 
knospenmesoderm induziert normales Ektoderm zur Bildung 
einer zu grossen Ektodermleiste, welche dann ihrerseits über- 
zählige Strahlen auswachsen lässt (ZwırLına 1956 c; ZWILLING 
UND HANSBOROUGH 1956). 

Dass auch die späteren Phasen der Morphogenese von mesoder- 
malen Faktoren bestimmt werden, zeigen folgende Versuche: Wenn 
Flügelknospen-Mesoderm mit Beinknospen-Epidermis kombiniert 
wird (und umgekehrt), dann erfolgt die Entwicklung immer ge- 
mass dem Mesoderm (ZwırrLinsg 1955). SAUNDERS, CAIRNS & 
GASSELING (1957) transplantierten präsumtives Oberschenkel- 
mesoderm unter die Ektodermleiste einer Flügelknospe. Die 
Flügelleiste induzierte apikale Proliferation des Beintransplantates, 
wobei aber typische Fussteile, wie Zehen, Krallen und Schuppen 
gebildet wurden. Dass epidermale Strukturen, namentlich auch 
Federn, durch das Mesoderm induziert werden, hatten SAUNDERS 
und Mitarbeiter schon früher gezeigt (SAuNpERs 1947, 1951; 
CAIRNS & SAUNDERS, 1954; SAUNDERS, GASSELING & CarnNs 1955; 
CAIRNS 1955). Dies wurde auch durch Amprino & Camosso be- 
státigt (1959 d). Endlich entstehen in chimaerischen Extremitäten, 
die aus Enten-Mesoderm und Hühnchen-Ektoderm bestehen, 
typische Entenfüsse mit Schwimmhäuten (ZwırLınG 1959). 

Nachdem aber die Epidermis durch mesodermale Einflüsse ge- 
formt wurde, wirkt sie sogar gestaltend auf das Mesoderm zurück: 
Wird etwa bei Hühnchen (Zwittina 1956 a) oder Xenopus 
(Tscnumı 1956) die Epidermiskalotte um 90 Grad gedreht, dann 
entwickeln sich die nach der Drehung niedergelegten Bein- oder 
Flügelteile mit entsprechend modifizierter Polarität. Ueberzählige 
Leisten induzieren ferner die Entstehung überzähliger Strahlen 
(AWittinGe 1956 b; Tscttumr 1956), und eine Epidermiskalotte, die 


mit zerstückeltem Mesenchym ausgefüllt wird, veranlasst dieses 
„ur Bildung normaler Extremitätenteile. Ohne Epidermis bilden 


olehe Mesenchymfragmente keine identifizierbaren Strukturen 
(AWILLING 1961). 
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Die vom Mesoderm auf die Epidermis übergegangenen Eigen- 
schaften werden also gleichsam auf das neu sich bildende Meso- 
derm zurückprojiziert. Die Induktionswirkung der Epidermis auf 
das Mesoderm ist also sicher keine primäre sondern vielmehr eine 
anhaltende Reaktion auf ursprünglich mesodermale Einflüsse. 

Ueber die Natur dieser Wechselbeziehungen ist noch wenig be- 
kannt. In der Ektodermleiste der Säuger sind alkalische Phospha- 
tase und RNA angehäuft (McArrıne 1955; Hınrıcusen 1956; 
MiLAiRE 1956). Dies deutet auf besondere Stoffwechselaktivität der 
Leiste, könnte aber auch mit den in der Leiste häufigen Pyknosen 
zusammenhängen (Camosso, JACOBELLI & PAPPALETTERA 1960). 
Von besonderem Interesse ist die Abhängigkeit einer normalen 
Blutversorgung der Knospe von der Ektodermleiste (Tscuumi 1957; 
GASSELING & SAUNDERS 1959, 1961; Barasa 1960; siehe aber 
auch Amprıno & Barasa 1959). Die grosse Marginalvene von 
Amphibien-Beinknospen, die stets unmittelbar unter der Ekto- 
dermleiste liegt (Fig. 6), fehlt bei ektodermlosen Mesodermtrans- 
plantaten. Die Spitze solcher Knospen ist relativ schwach durch- 
blutet (Fig. 7). Ferner hat Drehung der Leiste um 90 Grad oder 
Verdoppelung der Leiste entsprechend abgeänderten Verlauf bezw. 
Verdoppelung der Randvene zur Folge. Entwicklung und Verlauf 
der Marginalvene werden also bei Xenopus durch die Ektoderm- 
leiste bestimmt. Vielleicht ist die Bedeutung der Ektodermleiste 
zum Teil wenigstens in ihrem Einfluss auf die Entwicklung der 
distalen Blutgefässe zu suchen, denn nur eine intensive Durch- 
blutung der Knospenspitze gewährleistet ihr eine ausreichende 
Zufuhr von Aufbaustoffen. 

Die hier dargelegte Bedeutung der Epidermisleiste für die 
Entstehung distaler Extremitätenstrukturen ist wiederholt von der 
italienischen Arbeitsgruppe in Frage gestellt worden (Amprıno & 
Camosso 1955 a, b, 1958 a-c, 1959 a-c, 1960, 1961; Barasa 1959, 
1960). Sie streiten der Epidermis eine morphogenetisch-induktive 
Bedeutung ab. Dass sich nach Entfernung der Ektodermleiste 
keine distalen Strukturen mehr entwickeln, führen sie darauf 
zurück, dass mit der Leiste auch die schmale Zone des distalen 
Mesenchyms entfernt wird. Aus dieser Zone entstehen ja bekannt- 
lich neue distale Strukturen. Das Entblössen des Mesenchyms soll 
ferner dessen Zellen schädigen. Die erwähnten Autoren sowie 
neuerdings auch die Amerikaner BELL und Mitarbeiter (siehe BELL. 
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SAUNDERS & ZwiLLING 1959) stützen sich ferner auf Versuche, in 
welchen auch ohre Ektodermleiste distale Strukturen entstanden 
sein sollen. Diese Einwände sınd gegenwärtig Gegenstand weiterer 
Untersuchungen. Von eigenen Beobachtungen an Xenopus kann 
ich dazu bemerken, dass alle distalen Strukturen, die ich ge- 





IG 6: 


Schnitt durch die Spitze einer Beinknospe von 

Xenopus. Unmittelbar über der Randvene liegt 

die schwach ausgeprägte Ektodermleiste. Vergl. 
ınit Fig. 2. 


legentlich aus vermeintlich ektodermfreiem Mesoderm erhielt, von 
Epidermis ausgekleidet waren (Tscuumt 1957). Diese war somit 
nicht restlos entfernt worden und regenerierte. In meinen Ver- 
suchen fand eine Proliferation ohne Epidermis nie statt. Hierfür 
können kaum Entfernung, Verletzung oder nachträgliche Dege- 
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neration des Mesenchyms verantwortlich gemacht werden: In 
zahlreichen Fällen floss die Marginalvene nach dem Abziehen der 
Epidermis weiter, und nach chemischer Maceration der Epidermis 
blieb sogar die Basalmembran auf dem Mesenchym liegen: Das 
Abziehen der Epidermis erfolgte also in mehreren Fällen ohne Ver- 
letzung des apikalen Mesenchyms. Das Mesoderm wies zudem am 
Transplantationsort fast keine, jedenfalls weniger Pyknosen auf 
als mit Epidermis transplantierte Knospen, welche stets voll- 
ständige Extremitäten ergaben. 





Rice 7: 


Die Durchblutung eines epidermislosen Mesenchymtransplantates von Xeno- 
pus. Die Blutgefasse wurden durch Injektion mit Tusche sichtbar gemacht. 
Die Knospenspitze (oben) ist nur schwach durchblutet und weist keine Rand- 
vene auf. Das mit H bezeichnete Gefäss liegt in der Wirtsepidermis. 


Ausgehend von den bisher eindeutigen Befunden an Amphibien 
möchte ich zum Schluss die Entwicklung der Extremitätenknospe 
wie folgt darstellen: Es lassen sich während des Wachstums der 
Knospe zwei experimentell trennbare Prozesse unterscheiden. Im 
ersten wird an der Knospenspitze durch apikale Proliferation das 
neue präsumtive Material bereitgestellt. Dieser Prozess ist bei 
Amphibien unbestreitbar das Ergebnis der hier dargelegten Wech- 
selwirkungen zwischen Mesoderm und Epidermis. 
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Den zweiten Prozess bilden Wachstum, Aufgliederung und 
Differenzierung des an der Spitze niedergelegten Materials. Die 
Versuche an Hühnchen und Amphibien zeigen hier übereinstim- 
mend, dass diese Phase von der Epidermis nicht mehr abhängig ist. 
Die einmal niedergelegten Bereiche wachsen und differenzieren sich 
ohne Epidermis ebenso gut wie ın der intakten Knospe (Fig. 5). Die 
Differenzierung der distalen Bereiche wird in diesem zweiten 
Prozess vermutlich von den schon weiter differenzierten proximalen 
Teilen induziert (Amprıno & Camosso 1958 a, c, 1959 a, c; 
SAUNDERS, GASSELING & BartizAL 1959) und nicht von der 
Ektodermleiste. In dieser Hinsicht haben Amprino, Camosso und 
Barasa recht, wenn sie der Epidermisleiste eine morphogenetische 
holle absprechen. Es scheint mir aber, dass sie unsere erste Phase 
übersehen, in der die primär mesodermalen Einflüsse via Ektoderm 
übermittelt werden. Durch Vermittlung der Ektodermleiste 
scheinen hier nicht nur die apikale Proliferation an sich sondern 
auch die Struktur, Polarität, Durchblutung und Grösse der Zehen- 
palette bestimmt zu werden. Die so entstehende Mesenchymmasse 
ist dann ihrerseits wieder massgebend bei der Aufgliederung in 
Strahlen: Die Palette erblich polydaktyler Hühnchen wird mittels 
einer zu grossen Ektodermleiste zu gross angelegt (ZWILLING 1956 e). 
Umgekehrt führt die experimentelle Verkleinerung der Palette zu 
einer Verminderung der Zahl der Strahlen (BRETSCHER 1949; 
BRETSCHER & Tschumi 1951; TscHumi 1954). Dabei scheint 
physiologische Konkurrenz im Spiel zu sein, indem die zuerst 
auftretenden Strahlen die letzten auskonkurrenzieren. Die Natur 
dieser Konkurrenz ist allerdings noch schwer zu definieren und 
bedarf noch eingehender Untersuchungen. 
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